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Complications hepatiques 
de la grossesse 

Toute augmentation des transaminases durant la grossesse doit 
faire craindre une hepatopathie en particulier medicamenteuse. 
Toute survenue de nausees, vomissements, polydipsie, prurit, fievre, 
hypertension arterielle ou proteinurie impose un dosage en urgence 
des transaminases serigues. 


Jacques Bernuau* 


L es complications hepatiques de la grossesse incluent 
avant tout les hepatopathies gravidiques, mais aussi 
des hepatopathies non specifiques mais de fre- 
quence, ou de gravite, majoree par elle. L’interpretation 
des tests hepatiques de routine doit tenir compte du 
terme de la grossesse. 1 

Au cours de la grossesse monofoetale normale, l’aug- 
mentation de l'activite serique de la phosphatase alcaline 
reflete, a partir du 5 e au 6 e mois, la production dune iso- 
enzyme placentaire (elle est done sans valeur pour le dia- 
gnostic d’une hepatopathie). Les autres tests hepatiques 
seriques de routine (aminotransferases, y-glutamyl- 
transpeptidase ou y-GT, bilirubine totale et conjuguee) 
conservent des resultats normaux et leur surveillance 
n’est pas necessaire au cours d’une grossesse normale. En 
cas de maladie hepatique gravidique, e’est faugmentation 
des aminotransferases qui est l’anomalie biologique hepa- 
tique la plus sensible pour en affinner l’existence. 

LES HEPATOPATHIES GRAVIDIQUES 


Toutes ( v . tableau), sauf Fexceptionnelle grossesse 
hepatique*, s’accompagnent d’une augmentation des 


aminotransferases (transaminases), isolee ou associee a 
divers symptomes (v. supra)} 

Vomissements gravidiques incoercibles : 
surtout chez les emigrees 

Definis comme la majoration des vomissements gravi- 
diques usuels conduisant a l’hospitalisation avant 
14 semaines d’amenorrhee, ils surviennent au cours de 
0,5 a 2 % des grossesses, presque toujours chez des emi- 
grees. 3 Une cause organique (grossesse molaire, hypercal- 
cemie ou stenose digestive haute) est tres rare. 

Dans 25 % des cas environ, une hypertransaminasemie 
(jusqu’a 50 fois la normale) est associee aux consequences 
habituelles (amaigrissement, deshydratation, insuffisance 
renale, alcalose metabolique) des vomissements, et du 
jeune, presents depuis plusieurs semaines. Un ictere a bili- 
rubine conjuguee (sans insuffisance hepatique), present 
dans 3 a 5 % des cas, peut recidiver lors d’une grossesse 

* La grossesse hepatique est due a la nidation de Vceufa la face inferieure 
du lobe droit du foie; elle estreconnuepar Fechographie hepatique realiseepour 
une grossesse a uterus vide. Son evacuation chinirgicale sans delai est justifee 
par le risque eleve de rupture hemorragique 


* Service d'hepatologie, Hopital Beaujon, 92118 Clichy Cedex. Mel : jacques.bernuau@bjn.ap-hop-paris.fr 
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Hepatopathies gravidiques 


MALADIE TERME 

USUEL (TRIMESTRE] 

HTA ET (0U) 

1 PR0TEINURIE 

SYMPTOMES CLINIQUES 
USUELS 

COMPLICATIUNS 

MATERNELLES FCETALES 

HEPATIQUES 

INTERRUPTION 

UE LA GROSSESSE 

Grossesse hepatique 

r 

non 

uterus vide 
douleurs hepatiques 

rupture 

hemorragique 

mort 

oui 

Vomissements gravidiques 
incoercibles 

r 

non 

vomissements * 
jeune 

deshydratation 

amaigrissement 

aucune 

hypotrophie possible 
(rare) 

non 

Cholestase gravidique 

3' 

(2') 

tres exceptionnelle 

prurit * 

amaigrissement 

risque accru 
de lithiase 
biliaire 

hypotrophie 
risque de SFA** 

frequente 

Lesions hepatiques 

3 e 

habituelle 

douleurs hepatiques * 

hematome 

hypotrophie 

oui 

de la preeclampsie 

(2 e ) 

mais inconstante 

(eclampsie) 

sous-capsulaire 
rupture capsulaire 

risque de SFA** 

(souvent urgente) 

Steatose hepatique 

3 e 

tres rare 

transaminases * 

insuffisance 

hypotrophie 

oui 

aigue gravidique 

(2 e ) 


puis polydipsie, 
puis nausees 
vomissements 

hepatique 

aigue 

risque de SFA** 

(souvent urgente) 


IN'Hfl'M * Aminotransferases (transaminases) seriques augmentees ; ** SFA : souffrance fcetale aigue. HTA : hypertension 
arterielle. 


ulterieure. Le risque d’hypotrophie fcetale est rare. Le trai- 
tement comporte une prise en charge psychologique pre- 
coce, barret (3 a 5 jours) de toute alimentation orale et un 
apport intraveineux de glucose (avec electrolytes, 
phosphate et vitamines du groupe B). Un anti-emetique 
non cholestasiant (metoclopramide) peut etre utihse. La 
prolongation du syndrome apres la 20 e semaine doit faire 
rechercher une stenose digestive haute. 4 

Cholestase gravidique : un prurit generalise 

Elle estl’expression clinico-biologique dune sensibilite, 
genetiquement determinee, et transmise sur un mode 
mendelien dominant, a faction cholestatique des oestroge- 
nes. 5 La progesterone intervient aussi 6 dans le syndrome 
qui survient, aux 2 e et 3 e trimestres, chez les primipares et 
chez les multipares, habituellement normotendues. Sa 
prevalence (en France, 0,5 a 1 %) est accrue par la gemel- 
larite et l’infection chronique par le virus de Fhepatite C. 
Sa recidive lors dune autre grossesse, et sa survenue dans 
la fratrie ou chez d’autres membres des lignees, matemel- 
les ou patemelles, sont possibles. Chez quelques malades, 
une mutation de certains genes codant des systemes de 
transport hepatocytaire des acides biliaires a ete demon- 
tree. Un facteur declenchant, infection urinaire ou medi- 
cament (le plus souvent la progesterone, un antibiotique 
telle famoxicilline, ou un anti-inflaimnatoire non steroT- 
dien), est frequent. 

Le symptome habituel est un prurit generalise, sans 
douleurs, ni fievre, ni hepatomegalie, mais souvent pre- 
cede par une menace d’accouchement premature. Sa 


regression seulement au debut du post-partum, puis sa 
disparition complete en 3 a 15 jours, sont tres caracteris- 
tiques. Lhypertransaminasemie habituelle peut manquer 
au debut du prurit. Facteurs de coagulation, creatininemie 
et uricemie a jeun, sont nonnaux. La y-GT, souvent nor- 
male, est augmentee en cas de mutation heterozygote du 
gene MDR3. 7 Un ictere (bilirubine conjuguee) present 
dans 20 % des cas, peut etre he a un facteur aggravant 
(medicament). Si sa duree est prolongee, sa regression est 
plus lente que celle du prurit ; 5 steatorrhee et hypovitami- 
nose K sont possibles. 

La mortahte matemelle est nulle. La cholestyramine et 
la dexamethasone ne sont pas efficaces sur le prurit. L’a- 
cide ursodesoxychohque (0,4 a 2 g/j) peut etre propose 


a.i>» mi mmiAn 

■) La recherche d'une mutation d'un transporteur des acides 
biliaires en cas de cholestase gravidique associee a une 
lithiase biliaire. 

■)■ Le diagnostic de steatose hepatique aigue gravidique 
2 a 4 semaines avant le debut des symptomes cliniques. 

)■ Chez une femme enceinte, febrile depuis plus de 48 heures, 
sans lesion cutaneo-muqueuse ni infection urinaire, la 
recherche, au meme titre que la listeriose et la tuberculose, 
d'une augmentation des transaminases conduisant au 
diagnostic d'hepatite herpetique. 


1890 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 


rdpl7-bernuau-1889-93 19/11/03 15:39 Page 1891 



quand le prurit est mal tolere, mais n’a pas encore, fin 
2003, l autorisat ion de mise sur le marche dans cette indi- 
cation en France. Son efficacite, confirmee par plusieurs 
essais controles, 8 est associee a la quasi-normalisation des 
tests hepatiques et des acides biliaires seriques. 

Des complications foetales graves (souffrance foetale 
aigue, mort in utero) surviennent dans 1 % des cas, sur- 
tout en cas d’ictere. Apres la 36 e semaine, la grossesse est 
souvent interrompue, apres dedenchement du travail ou 
cesarienne (taux de prematurite de 25 %). Une hypopro- 
thrombinemie est prealablement conigee par la vitamine 
K parenterale. Lors dune grossesse ulterieure, le risque 
de recidive (50 a 70 %) est diminue quand un eventuel 
facteur declenchant, surtout un medicament hepato- 
toxique, est evite. 

Preeclampsie : de la douleur abdominale 
au syndrome HELLP 

La preeclampsie, association d’une hypertension arte- 
rielle gravidique et d’une proteinurie, atteint surtout les 
primipares (environ 70 % des cas) et complique 2 a 5 % 
de l’ensemble des grossesses. 9 Le risque de sa recidive 
lors d’une grossesse ulterieure est de 5 a 10 %. 

Des depots intrasinusoi'daux de fib tine, le plus souvent 
periportaux, sont la lesion hepatique elementaire (parfois 
cliniquement latente). De repartition heterogene dans le 
foie, ils peuvent etre la cause de diverses lesions (foyers de 
necrose hepatocytaire, lacs hemorragiques, infarctus) 
dont la confluence est a l’origine d’hematomes sous-cap- 
sulaires, surtout du lobe droit, parfois etendus a toute la 
face superieure du foie, visualisables en tomodensitome- 
trie. En regard, la capsule de Glisson est, le plus souvent 
tendue et intacte, parfois fissuree, voire dilaceree sur plu- 
sieurs centimetres (rupture capsulaire). 

La preeclampsie se manifeste au 3 e trimestre et dans le 
post-partum (20 % des cas). 9 Au 2' trimestre, elle est asso- 
ciee a une gravite accrue et souvent a un syndrome des 
antiphospholipides. 10,11 Le symptome principal, hormis 
l’hypertension arterielle et une asthenie marquee, est une 
douleur abdominale haute d’origine hepatique, souvent 
en barre epigastrique, parfois localisee dans l’hypocondre 
droit, l’epaule droite, la base thoracique ou les lombes. 
D’intensite souvent moderee, elle est spontanement reso- 
lutive en 10 a 30 minutes, mais recidivante pendant 1 a 3 
semaines. Les transaminases sont, en regie generale, infe- 
rieures a 50 fois la valeur normale. L’haptoglobine dimi- 
nuee et les lacticodeshydrogenases (LDH) seriques aug- 
mentees signent l’hemolyse intravasculaire. La 
bilirubinemie est le plus souvent inferieure a 50 pmol/L. 
Un ictere, reflet d’une hyperhemolyse marquee, n’est pre- 
sent que dans 5 a 10 % des cas. Une thrombocytopenie, 
frequente, est inconstante. Une coagulation intravascu- 
laire disseminee peut diminuer le taux des facteurs de 
coagulation. 



IMUll Hematome sous-capsulaire du lobe hepatique droit 

chez une femme ayant une preeclampsie avec syndrome 
HELLP patent (tomodensitometrie hepatique post-partum 
avec injection vasculaire). [cliche Cf M.-P. Vullierme, service 
d'imagerie medicaie, hopital Beaujon], 

Le syndrome HELLP, acronyme anglais de la triade 
hemolyse intravasculaire, hypertransaminasemie et 
thrombocytopenie, 12 est considere comme pathognomo- 
nique de preeclampsie. Dans les cas cliniquement aty- 
piques (hypertension arterielle moderee ou absente, pas 
de proteinurie decelable), il est un argument diagnos- 
tique considerable pour affirmer la preeclampsie. En fait, 
le syndrome HELLP est lui-meme souvent incomplet, 
sans thrombocytopenie, reduit a une augmentation tran- 
sitoire des aminotransferases. L’echographie hepatique est 
souvent normale (un epanchement peritoneal peu abon- 
dant peut exister). Le traitement medical comprend 
l’hospitalisation, un medicament hypotenseur, un rcrn pas- 
sage vasculaire prudent et, inconstamment, la prevention 
des convulsions. Dans certains cas de survenue precoce, 
des resultats recents (mais non controles) suggerent l’uti- 
lite des corticostero'ides. L’interruption de la grossesse, 
seul traitement curatif, est immediate en cas d’hematome 
sous-capsulaire (fig-1) ou d’infarctus hepatique etendu. 
Dans le post-partum, les hematomes non rompus ne 
requierent aucun traitement hemostatique invasif (ni 
hemostase chirurgicale, ni drainage). 12 

La rupture capsulaire spontanee du foie, responsable 
d’un hemoperitoine, peut survenir dans le pre- ou le post- 
partum (20 % des cas), parfois apres une crise d’eclamp- 
sie. L’interruption immediate de la grossesse doit etre sui- 
vie du transfert en urgence dans un centre d’hepatologie 
medico-chirurgicale. Une grossesse normale ulterieure 
reste possible. 

La mortalite matemelle associee au syndrome HELLP 
varie de 0 a 20 %, 12 voire 40 % en cas de rupture hepa- 
tique operee. 13 La mortalite foetale de la toxemie gravi- 
dique varie de 30 a 80 %. En cas de syndrome HELLP, et 
specialement en cas d’infarctus hepatique associe, la 
recherche d’une thrombophilie (facteur Y Leiden, muta- 
tion du facteur II, entre autres) est indiquee. 
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Steatose hepatique aigue gravidique : 
polydipsie revelatrice 

Steatose microvesiculaire des hepatocytes centrolobu- 
laires (fig. 2) ne modifiant pas la position centrale du noyau, 
eUe est la seule hepatopathie gravidique responsable d tnsuffi- 
sance hepatique aigue. Son diagnostic precoce est frequent H 
15 Son incidence est de 1 pour 1 000 naissances 15 et sa cause, 
habitueUement inconnue, est tres rarement un deficit fonc- 
tionnel genetique de l’oxydation mitochondriale des acides 
gras. 16 

Pendant plusieurs jours ou semaines, la maladie, asymp- 
tomatique, ne se traduit que par une hypertransaminase- 
mie et (ou) une hyperuricemie. Le debut clinique, souvent 
precede par une menace d’accouchement premature, se 
manifeste le plus souvent apres la 28 e semaine, par une 
polydipsie recente (inconstante, mais hautement evoca- 
trice), tres bien toleree, et precedant des nausees et des 
vomissements. Plus rares sont des douleurs abdominales 
hautes, un prurit, exceptionnellement une hypertension 
arterielle gravidique. Le diagnostic repose sur la seule 
suspicion clinique et la recherche immediate d’anomalies 
biologiques hepatiques. 14> 15 Les aminotransferases dimi- 
nuent au fur et a mesure de revolution. La bilirubinemie 
est peu augmentee, voire normale. Une hyperuricemie est 
tres frequente ; a ce stade tout initial, les facteurs de coagu- 
lation, la creatininemie, souvent la leucocytose, l ecbogra- 
phie hepatique et la condition foetale sont encore nor- 
maux. Chez ces malades non ou tres peu symptomatiques 
mais hospitalisees, sans insuffisance hepatique ou renale, 
l’indispensable interruption de la grossesse peut etre retar- 
dee de plusieurs jours ou semaines tout en conservant une 
survie matemo-foetale de 100 %. Cette situation tres favo- 
rable est maintenant frequente. La recidive lors d une 
grossesse ulterieure est tres rare. 



IMUUfl Steatose hepatique aigue gravidique (hematoxyli- 
ne-eosine, x 250) : hepatocytes tres augmentes de tail le et 
remplis de microvesicules lipidiques laissant le noyau en 
position centrale normale (aspect de spongiocytose) 
[photographie Dr D. Cazals-Hatem, service d'anatomie 
pathologique, hopital Beaujon], 


$ •>!> n l 

Le principal element du diagnostic biologique d'atteinte 
hepatique (de toute cause) pendant la grossesse est 
I'augmentation des transaminases serigues. 

■) Chez une femme enceinte, toute anomalie biologique 
hepatique, a I’exception de I'augmentation de I'activite 
serique de la phosphatase alcaline, doit faire interrompre, 
au moins temporairement, I’utilisation des medicaments. 

)■ Le profil clinique, plus que les donnees biologiques, est le 
principal element d’orientation du diagnostic etiologigue des 
hepatopathies gravidiques. 

) La presence d'un ictere, au cours d’une complication 
hepatique de la grossesse, doit faire rechercher un facteur 
aggravant, en particulier medicamenteux. 

La prolongation apres 18 a 20 semaines d'amenorrhee de 
« vomissements incoercibles » doit remettre en cause le 
diagnostic. 

En presence d'un syndrome HELLP, meme incomplet, I'absence 
d'une hypertension arterielle ou d'une proteinurie n'exclut pas 
la preedampsie. 

La survenue recente d'une polydipsie au 3 C trimestre de la 
grossesse oriente vers un diagnostic clinique de steatose 
hepatique aigue gravidique. 

Au 3 s trimestre, I'association d’une fievre superieure a 38 °C 
et d’une augmentation egale ou superieure a 50 fois la valeur 
normale des transaminases doit faire porter le diagnostic 
d'hepatite herpetique et entreprendre d'urgence, apres les 
prelevements pour isolement viral, un traitement par 
I'aciclovir parenteral. 


Laggravation, ineluctable avec la poursuite de la gros- 
sesse, survient en quelques jours a 3 semaines : majoration 
des symptomes precedents, ictere a bilirubine conjuguee, 
hypercreatininemie, hyperleucocytose, diminution du taux 
de prothrombine et des autres facteurs de coagulation 
(inferieurs a 70 %), thrombocytopenie habituellement 
sans hemolyse. Lhyperechogenicite hepatique est incons- 
tante. Le foetus est encore normal ou parfois deja hypo- 
trophe. A ce stade nettement symptomatique, le pronostic 
matemel reste encore bon (malgre certaines complications 
du post-partum) si rinterruption de la grossesse est reali- 
see (cesarienne) dans les heures suivant le diagnostic. 15 
Une souffrance foetale aigue, voire la mort foetale in utero, 
accroissent encore la gravite du risque matemel et justi- 
fient une cesariemie strictement immediate. Dans les for- 
mes gravissimes (encephalopathie clinique), une greffe 
hepatique de sauvetage matemel peut etre envisagee. 

HEPATOPATHIES NON GRAVIDIQUES 


Elies regroupent des hepatopathies de frequence ou de 
severite accme, pendant la grossesse : 
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- deux types d’hepatites virales aigues qui sont inhabi- 
tuelles en France, I’hepatite a herpes simplex (fievre supe- 
rieure a 38 °C, transaminases a plus de 50 fois la nonnale; 
traitement urgent par raciclovir parenteral) et I’hepatite due 
au virus E (20 % d’hepatites fulminantes au 3 e trimestre) ; 17 

- I’hepatite auto-immune 18 et la maladie de Wilson qui 
non traitees, peuvent etre aggravees (voire revelees) par la 
grossesse ; quand elles sont traitees avant la grossesse, 
leur traitement doit etre maintenu tel quel ; 

- des tumeurs hepatiques parmi lesquelles seuls l’ade- 
nome et le carcinome hepatocellulaire peuvent etre aggra- 
ves par la grossesse (risque de rupture) ; 

- enfin, un syndrome de Budd-Chiari (obstruction 
cruorique des veines hepatiques), qui peut se reveler en 
tin de grossesse ou dans le post-partum (douleurs abdo- 
minales, ascite), mais une grossesse peut se derouler nor- 
malement sous anticoagulation efficace par une heparine 
de has poids moleculaire. 19 

CONCLUSION 


Le diagnostic etiologique d’anomalies hepatiques pen- 
dant la grossesse doit toujours etre mene tres rapidement. 

La constatation d’une hypertransaminasemie, associee 
ou non a des symptomes cliniques doit entrainer une 
enquete clinique et biologique immediate visant a en faire 
le diagnostic etiologique. La consommation medicamen- 
teuse recente est repertoriee et interrompue. Le plus sou- 
vent, la cause des anomalies hepatiques est une hepatopa- 
thie gravidique dont le pronostic materno-foetal est 
d’autant meilleur que le diagnostic etiologique aura ete 
etabli precocement par rapport au debut des anomalies, 
biologiques ou cliniques. ■ 


SUMMARY Hepatic complications of pregnancy 

Liver diseases specific of pregnancy, the most common hepatic 
complications of pregnancy, are always associated with a 
sometimes asymptomatic increase in serum aminotransferase 
activity. The most frequent of the liver diseases specific of 
pregnancy in normotensive pregnant women is cholestasis of 
pregnancy, the cause of generalised pruritus, and, in those with 
pregnancy-induced hypertension, preeclampsia which requires 
short-term cessation of pregnancy. Similar treatment is required by 
acute fatty liver of pregnancy the diagnosis of which must be done 
in the third trimester when recent polydipsia, nausea or vomiting 
occurs. Moreover, pregnancy increases the incidence and/or the 
severity of herpes simplex hepatitis (for which acyclovir therapy is 
urgently required) and hepatitis type E. Pregnancy may also 
unmask untreated cases of autoimmune hepatitis, Wilson's disease 
or Budd-Chiari syndrome. 
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RESUME Complications hepatiques de la grossesse 

Les hepatopathies gravidiques, les plus frequentes des 
complications hepatiques de la grossesse, s'accompagnent toujours 
d'une augmentation, parfois asymptomatique, des 
aminotransferases seriques. La plus frequente de ces 
hepatopathies gravidiques est, chez les femmes normotendues, la 
cholestase gravidique, cause d'un prurit generalise, et, chez les 
femmes hypertendues, la preeclampsie dont le traitement est 
I'interruption de la grossesse. Ce meme traitement s’applique a la 
steatose hepatique aigue gravidique qui doit etre diagnostiquee 
cliniquement, au 3* trimestre, devant une polydipsie recente, voire 
un etat nauseeux ou des vomissements. De plus, la grossesse 
aggrave la frequence et la gravite de I'hepatite herpetique (a traiter 
en urgence par I'aciclovir) et de I'hepatite virale E. En I'absence du 
traitement etiologique, elle peut reveler une hepatite auto-immune, 
la maladie de Wilson ou un syndrome de Budd-Chiari. 
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